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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　ホモシステイン（Hcy）は，肝臓においてメチオニンがシステインに代謝される際に生成される中間代謝
物である。Hcyには，血管内皮細胞傷害作用や活性酸素種（ROS）産生作用があり，動脈硬化性血管病変へ
の関与が示唆されている。血漿総ホモシステイン（tHcy）濃度は，糖尿病，慢性腎不全，アルツハイマー
病などでも上昇しており，動脈硬化以外の作用も注目されている。
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，喫煙が深く関わった呼吸器疾患で，患者数は増加の一途をたどっている。
その成因として，喫煙により産生される ROSの関与が考えられている。興味深いことに，Hcyは，喫煙に
より増加するが，COPD患者においても増加が報告されている。しかし，COPDの進行・重症度と Hcyと
の関連についてはまだ不明な点が多い。そこで，今回喫煙による高 Hcy血症が COPDの進行に関わってい
るのではないかと考え，COPD症例での血漿 tHcy濃度と肺機能の経年的変化との関連について検討を行っ
た。
（対象と方法）
　男性非喫煙肺機能正常群（n=7），男性喫煙肺機能正常群（n=16），及び男性 COPD群（n=24）を対象とし
た。最初に，喫煙の血漿 tHcy濃度への影響をみる目的で 3群間の血漿 tHcy濃度を比較した。次に，COPD
症例において，血漿 tHcy濃度の肺機能への影響をみる目的で，COPD患者の初診時血漿 tHcy濃度と 1年
間の肺機能変化をプロスペクティブに観察した。
（結果）
　血漿 tHcy濃度は非喫煙肺機能正常群（8.3± 0.9 µmol/l）<喫煙肺機能正常群（10.5± 0.5 µmol/l）< 
COPD群（12.0± 0.6 µmol/l）の順に高かった。COPD群で，血漿 tHcy濃度と喫煙歴とは相関がなかった
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（r=0.24）。また COPD群で，血漿 tHcy濃度は％一秒量（％ FEV1.0）と正の相関関係にあり（r=0.46），高度
気道閉塞群（％ FEV1.0 < 30％）では血漿 tHcy濃度は正常化した。高度気道閉塞群では軽度気道閉塞群（％
FEV1.0 > 60％）と比較して，有意な動脈血酸素分圧の低下と血漿 tHcy濃度の低下を認めた。
　次に，高 Hcy血症が COPDの進行に関与しているか検討した。有意ではないものの，1年間での一秒量
（FEV1.0）減少量は，初診時の％ FEV1.0が多い患者ほど大きい傾向があり，FEV1.0減少量と血漿 tHcy濃度と
は正の相関があった（r=0.40）。
（考察）
　喫煙群では，血漿 tHcy濃度の上昇を認めたが，肺機能の低下する COPD群において最も血漿 tHcy濃度
が高かった。喫煙自体が，血漿 tHcy濃度を上昇させると考えられるが，血漿 tHcy濃度上昇には個人差があり，
遺伝的素因が影響していると推察される。COPDの発症にも遺伝的要因が大きく関与しており，血漿 tHcy
濃度上昇と COPD発症には遺伝的素因の類似性が窺える。
　COPD群における，肺機能と血漿 tHcy濃度との関係については，％ FEV1.0と血漿 tHcy濃度とは正の相
関にあり，予想とは逆の成績が得られた。その原因として，重症 COPD患者における低酸素血症の関与が
考えられた。低酸素血症によって，肝臓での Hcy合成関連酵素発現が抑制されることが知られており，そ
の結果重症 COPD患者では血漿 tHcy濃度が低下したと推察される。
　次に，血漿 tHcy濃度が，COPD群における肺機能低下と関係があるか否かについて，解析を行った。
COPD群では，初診時の肺機能が良い患者ほど血漿 tHcy濃度が高かったが，プロスペクティブに肺機能を
追跡すると，初診時の血漿 tHcy濃度の高い COPD患者ほど，一年間の FEV1.0の減少量が大きかった。すな
わち，高 Hcy血症は，COPDの素因のある喫煙者においては，肺機能低下を助長する要因と推察された。
（結論）
　高 Hcy血症は，COPDの素因のある個人においては，COPDを進行させる要因となる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文は，喫煙による高ホモシステイン（Hcy）血症が慢性閉塞性肺疾患（COPD）の進行に関わってい
るかどうかに焦点をあてた興味深い研究である。男性 COPD群とコントロール群を対象に，血漿総ホモシ
ステイン（tHcy）濃度を測定し，次に COPD症例において一年間の肺機能変化を一秒量（FEV1.0）でもっ
て観察し，FEV1.0減少量と血漿 tHcy濃度に正の相関を認めた。高 Hcy血症による酸化ストレスの誘導が
COPDの促進することを示唆し，このことからアンチオキシダントによる治療法の開発の可能性など医学
的に重要な問題を含み，本研究を基礎に，今後の発展が期待される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
